原发性轻链型淀粉样变性是一种浆细胞克隆增殖性疾病，单克隆免疫球蛋白轻链（κ或λ）以异常淀粉样物质形式沉积于细胞外和全身组织器官，最终引起多脏器功能衰竭[@b1]。该病疾病进展十分迅速，未治疗患者的中位生存期仅为10\~14个月[@b2]。早期马法兰联合泼尼松（MP方案）的缓解率仅为30%。大剂量马法兰预处理的自体外周血造血干细胞移植（auto-PBSCT）将经过筛选患者的血液学缓解率提高至68%[@b3]，但移植相关死亡率偏高[@b4]。近年来蛋白酶体抑制剂硼替佐米治疗该病的血液学缓解率达到70%且安全性良好[@b5]。我们对本中心应用auto-PBSCT和硼替佐米联合地塞米松（VD方案）治疗的小样本病例进行回顾性分析，旨在初步比较两种治疗方法的疗效和安全性。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例资料：自2004年9月至2012年9月我院血液科收治的38例初诊原发性轻链型淀粉样变性患者纳入本研究，依据文献[@b6]标准进行诊断。所有病例均经肾活检和（或）肠黏膜活检证实存在淀粉样物质，并通过免疫组化、血清免疫固定电泳和或血清游离轻链证实免疫球蛋白为单克隆性。排除意义未明单克隆免疫球蛋白血症（MGUS）、多发性骨髓瘤等疾病。按照文献[@b7]标准进行器官累及的判断。按照文献[@b8]标准对患者进行危险分层：①标危：≤2个器官累及（不包括心脏）、肌酐清除率≥51 ml/min；②中危：年龄\<71岁并满足以下两项中的一项：≤2个器官累及（必须包括心脏或者肾脏肌酐清除率\<51 ml/min）或无症状性或代偿性心脏病；③高危：累及3个器官或严重心脏受累者。

2．治疗方案及分组：①auto-PBSCT组（15例）：入组标准：年龄\<70岁，室间隔厚度\<15 mm，心脏射血分数\>55%，肌酐\<176.8 µmol/L，碱性磷酸酶\<正常值3倍以及直接胆红素\<34.2 µmol/L。15例患者中，14例移植前未接受原发病治疗，1例移植前曾接受MP方案治疗3个月。自体外周血造血干细胞采集：以G-CSF 5 µg/kg每12 h 1次进行干细胞动员，于动员的第5、6天采集外周血造血干细胞，采集物置于−80 °C冰箱保存。干细胞回输前24 h给予马法兰预处理：标危组（7例）：≤60岁者（5例）马法兰剂量为200 mg/m^2^，61\~70岁者（2例）为140 mg/m^2^；中危组（8例）：≤60岁者（8例）马法兰剂量为140 mg/m^2^。②VD组（23例）：入组标准：患者无严重肺、心功能障碍（包括室性心动过速、心室颤动、心肌梗死、NYHA心功能分级≤Ⅳ级），无严重外周神经病变。具体方案：硼替佐米1.3 mg/m^2^，第1、4、8、11天静脉注射；地塞米松20\~40 mg，第1、4、8、11天静脉滴注。每次用药前复查血常规，PLT≤30×10^9^/L或有感染、腹泻等2级以上不良反应者暂停用药，好转后继续使用，但硼替佐米减量10%（最低1 mg/m^2^），如患者仍不能耐受或出现危及生命的并发症则停用。

3．疗效评价：参照文献[@b7]标准每3个月进行1次器官疗效评估。①肾脏：肌酐清除率未增加（\<25%）、24 h尿蛋白降低50%以上为缓解，24 h尿蛋白增加50%以上（\>1 g）为进展。②心脏：室间隔厚度下降2 mm、射血分数提高20%为缓解，室间隔厚度比基线值增加2 mm为进展。③肝脏：碱性磷酸酶降低≥50%或肝脏缩小≥2 cm为缓解，碱性磷酸酶上升≥50%为进展。④神经系统：通过肌电图神经传导速度的改变来判断缓解或进展。

4．不良反应评估：按美国国家癌症协会（NCI）部分常见毒性标准（CTC）分级（版本3.0）进行判定。

5．随访：采用门诊、电话对患者进行随访，截止日期为2015年8月30日，中位随访时间为34（1\~112）个月。总生存（OS）期为确诊至死亡或末次随访的时间。

6．统计学处理：应用SPSS 16.0软件进行统计学处理。采用Kaplan-Meier法及Log-rank检验进行生存分析，采用独立样本成组*t*检验进行两组治疗后器官缓解时间的分析，auto-PBSCT与VD组治疗相关不良反应发生率的比较使用Fisher精确分析法进行分析。

结果 {#s2}
====

1．临床特征：38例患者中男23例，女15例，中位年龄53（39\~72）岁；器官受累：肾脏97.3%（37/38）、胃肠道63.2%（24/38）、心脏55.3%（21/38）、肝脏21.1%（8/38）、软组织21.1%（8/38）、骨髓10.5%（4/38）及神经系统7.9%（3/38）。单器官受累4例（10.5%），2个器官受累12例（31.6%），3个器官受累22例（57.9%）。首发症状依次为泡沫尿（84.2%）、水肿（78.9%）、乏力（52.6%）及紫癜（13.1%）。38例患者中34例（89.5%）因双下肢水肿、蛋白尿等症状首诊于肾脏科，只有4例（10.5%）以消瘦、皮肤紫癜等原因首诊于血液科。活检组织的免疫组化显示免疫球蛋白轻链κ/λ染色阳性比为1∶8.5；血清免疫固定电泳阳性者17例：IgG-λ 11例，IgA-λ 2例，IgA-κ 1例，IgG-κ 1例，λ 2例；22例患者行血清游离轻链检测，17例数值升高且比例异常。接受auto-PBSCT和VD两种治疗方案患者的基线一般资料见[表1](#t01){ref-type="table"}。VD组中位治疗的疗程数为3（2\~7）个疗程。

###### 38例原发性轻链型淀粉样变性患者的基线临床特征

  临床特征                            auto-PBSCT组(15例)    VD方案治疗组(23例)
  ----------------------------------- --------------------- ---------------------
  例数（男/女）                       9/6                   14/9
  年龄［岁，*M*（范围）］             50(39\~64)            55(43\~72)
  发病到诊断时间［月，*M*（范围）］   6(0.5\~72)            4(1\~36)
  免疫球蛋白轻链类型［例(%)］                               
   κ                                  1(6.7)                3(13.0)
   λ                                  14(93.3)              20(87.0)
  器官累及［例(%)］                                         
   ≤1                                 1(6.7)                3(13.0)
   ≥2                                 14(93.3)              20(87.0)
  心脏累及［例(%)］                   7(46.7)               14(60.9)
  室间隔厚度［mm，*M*（范围）］       10.0(7.5\~14.5)       11.0(6.9\~17.0)
  左室射血分数［%，*M*（范围）］      67(56\~78)            62(35\~73)
  肾脏累及［例(%)］                   15(100.0)             22(95.6)
  肾衰竭［例(%)］                     3(20.0)               5(21.7)
  24 h尿蛋白［g，*M*（范围）］        4.53(0.59\~13.19)     3.84(0.33\~20.19)
  骨髓浆细胞比例［*M*（范围）］       0.035(0.005\~0.065)   0.035(0.005\~0.150)
  HGB［g/L, *M*（范围）］             128(80\~146)          125(66\~175)

注：auto-PBSCT：自体外周血造血干细胞移植；VD方案：硼替佐米+地塞米松

2．疗效：38例患者中15例（39.5%）获得器官缓解，auto-PBSCT组和VD组分别为5例（33.3%）、10例（43.5%），差异无统计学意义（*P*=0.532），中位达缓解时间分别为6（3\~12）、3（1\~6）个月,差异有统计学意义（*P*=0.032）。

auto-PBSCT组累及心脏的7例患者中，缓解1例，稳定、进展各3例；累及肾脏的15例患者中，缓解5例，稳定3例，进展7例，中位缓解时间为6（3\~12）个月。

VD组14例心脏累及患者均未获得缓解，仅2例心脏稳定；22例累及肾脏者中9例获得缓解（40.9%），4例肾脏稳定（18.2%）；2例神经和2例肝脏累及者均在1个月获缓解。

3．进展后治疗：auto-PBSCT组7例患者疾病进展，其中5例为治疗无效，2例为疾病复发。7例患者中5例更换VD方案治疗，其中3例死亡，2例存活60个月；另1例采用亚砷酸治疗后死亡；1例接受雷那度胺联合环磷酰胺和地塞米松及透析等治疗，生存70个月。

VD组有10例患者疾病进展，其中6例为治疗无效，4例为疾病复发，这些患者换用沙利度胺或马法兰为主的治疗方案，其中6例死亡，3例失访，1例存活84个月。所有进展期患者均未再达到器官缓解。

4．生存分析：至随访截止，38例患者1、2、3年OS率分别为84.9%、72.8%、69.2%，中位OS期未达到。auto-PBSCT组和VD组3年OS率分别为72.0%和66.9%，中位OS期未达到，平均预期OS期分别为84.7和75.9个月，差异无统计学意义（*P*=0.683）。在随访期间，38例患者中10例（26.3%）死亡，诊断至死亡的中位时间为7（2\~32）个月。auto-PBSCT组4例死亡患者中，3例死于肾脏持续进展所致肾功能衰竭，1例死于心脏进展所致心功能衰竭。VD组死亡6例，死亡原因：急性上呼吸道感染诱发心肾功能衰竭、肾脏病变进展所致的肾功能衰竭、脑梗死、原发病进展所致的肝脏衰竭各1例，心源性休克2例。

5．不良反应：auto-PBSCT组和VD组分别有93.3%（14/15）和60.9%（14/23）的患者发生不良反应（*P*=0.056）。auto-PBSCT组Ⅲ\~Ⅳ级骨髓抑制（*P*\<0.001）、发热（*P*\<0.001）和恶心、呕吐（*P*=0.006）的发生率高于VD组，而肺感染（*P*=0.069）、血流感染（*P*=0.059）的发生率差异无统计学意义（[表2](#t02){ref-type="table"}）。血流感染中2例为肺炎克雷伯杆菌，1例为铜绿假单胞菌。VD组还有便秘、带状疱疹、四肢麻木和视物模糊等不良反应，其中1例患者因四肢剧烈麻木伴疼痛在第3疗程化疗时停用硼替佐米。

###### auto-PBSCT和VD组治疗相关不良反应\[例次（%）\]

  不良反应                   auto-PBSCT(15例)   VD组(23例)   *P*值
  -------------------------- ------------------ ------------ ---------
  Ⅲ\~Ⅳ级骨髓抑制             15(100)            5(21.7)      \<0.001
  发热                       13(86.7)           2(8.7)       \<0.001
  腹泻                       9(60.0)            8(34.8)      0.185
  恶心、呕吐                 8(53.3)            1(4.3)       0.006
  肺感染                     4(26.7)            1(4.3)       0.069
  血流感染                   3(20.0)            0            0.059
  低血压休克                 2(13.3)            2(8.7)       1.000
  肾功能衰竭                 2(13.3)            1(4.3)       0.554
  心律失常                   2(13.3)            2(8.7)       1.000
  丙氨酸转氨酶升高           1(6.7)             0            0.395
  便秘                       0                  1(4.3)       1.000
  带状疱疹                   0                  1(4.3)       1.000
  感觉性神经病（四肢麻木）   0                  3(13.0)      0.264
  视物模糊                   0                  1(4.3)       1.000

注：auto-PBSCT：自体外周血造血干细胞移植；VD：硼替佐米+地塞米松

讨论 {#s3}
====

原发性轻链型淀粉样变性是少见的浆细胞疾病。在西方，患者平均发病年龄为65岁，只有约10%的患者小于50岁[@b9]，年龄大于65岁是影响生存的独立预后因素[@b10]。中国患者的中位发病年龄为53\~56岁[@b11]--[@b13]。本组患者的中位发病年龄为53（39\~72）岁，与以往研究结果一致。

原发性轻链型淀粉样变性临床表现的异质性给早期诊断带来了一定的困难。国外文献报道，乏力、气喘为最常见症状，若患者伴有免疫球蛋白增高、不明原因的水肿消瘦及神经症状时应考虑本病[@b14]。在国内，这些症状可能被忽视而延误诊治，因此本研究中的患者大多累及多个脏器。

原发性轻链型淀粉样变性的治疗目标是抑制异常浆细胞产生游离轻链而逆转疾病发展、改善器官功能[@b15]，主要借鉴多发性骨髓瘤的治疗经验。auto-PBSCT自20世纪90年代中期开始被用于治疗该病，已积累了大量经验，可获得较高而持久的缓解率[@b16]--[@b17]。接受移植患者的中位OS期为20\~47个月[@b4]。本组15例移植患者的中位OS未达到，2年OS率为72.8%，与文献[@b4]结果（72%）基本一致。但移植对患者是有选择的，早期的移植相关死亡率达40%，而经筛选后患者的移植相关死亡率低于10%[@b4],[@b18]。本研究中，auto-PBSCT组的患者按标准筛选入组，同时行移植风险评估，马法兰预处理的剂量为140\~200 mg/m^2^，未出现移植相关死亡。据报道只有25%的患者可进行造血干细胞移植[@b4]，且不适合移植患者的疗效较差[@b19]。近年来VD方案可使70%\~90%的患者获得缓解[@b20]，且起效快，中位缓解时间为1.2个月[@b22]。同时VD方案也可联合马法兰、环磷酰胺、雷那度胺等药物，此类方案的不良反应较轻，耐受性良好，器官缓解率可高达78%以上[@b5],[@b22]--[@b23]。本组病例auto-PBSCT组和VD组生存率、器官缓解率差异均无统计学意义（*P*值分别为0.683和0.532）。但VD组获得器官缓解早于auto-PBSCT组（3个月对6个月），其中VD组肝脏和神经获得缓解的时间为1个月；而auto-PBSCT组中肾脏获得缓解的中位时间为6个月，比文献[@b21]报道的9.7\~12个月更快。本组病例总体器官缓解率（39.5%）低于文献[@b12],[@b24]的结果（55%），可能与患者器官累及较多有关。

本研究中两组患者治疗相关不良反应都是可控的。auto-PBSCT组最常见的不良反应为Ⅲ/Ⅳ度骨髓抑制（100%）、发热（86.7%）、腹泻（60.0%）和恶心呕吐（53.3%），与文献[@b8]结果类似，但未见黏膜炎、肠道出血。Leung等[@b25]报道移植时急性肾功能不全的发生率达21%，约50%可逆转，主要与马法兰的不良反应有关。本组有1例患者在移植后第13天出现肺感染和血流感染，继而引发感染性休克和急性肾功能损伤，经持续透析等治疗后好转，至今生存时间已达118个月。本研究VD组不良反应发生率低于auto-PBSCT组，最常见的不良反应是腹泻（34.7%）、血小板减少（21.7%），与Kastritis等[@b21]报道的神经病变（40%）、水肿（30%）、体位性低血压（36%）稍有不同。

本研究结果显示，auto-PBSCT和VD方案治疗原发性轻链型淀粉样变性的器官缓解率和OS率无明显差异，但auto-PBSCT组不良反应更多见。
